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Discussion. 
Fecal microbiota transplantation has been advertised as a promising microbial restoration 
panacea that has the capabilities to treat a broad spectrum of diseases and disorders ranging from 
gastrointestinal diseases (i.e. CDI and IBD) to a variety of non­GI diseases (i.e. obesity, 
Parkinson’s, autism, multiple sclerosis, etc) (​Aroniadis et al., 2013​). While studies have 
hypothesized that these transplantation treatments have the capability to elicit positive results in 
curing and resolving the symptoms of many of the aforementioned ailments, there is a lack of 
literature and properly conducted clinical trials that support the efficacy of FMT usage on many 
of these diseases (​Ianiro et al., 2014​). The only disorder that seems to exhibit convincing success 
rates with FMT treatments is CDI, where cure rates tend to exceed 90% in many clinical trials 
that have tested the efficacy of FMT in CDI (​Aroniadis et al., 2013​). Because of its high cure 
rates and the relatively limited amount of adverse side effects it causes, FMT is now considered 
an effective therapy for treating recurrent ​C. difficile​ infections (​Rossen et al., 2015a​).  
However, while FMT has generally been accepted as a relatively safe and e​ffective 
therapy for treating CDI, clinical trials that have tried to duplicate the therapeutic designs of 
FMT for Inflammatory Bowel Disease have found inferior results to those found in CDI in terms 
of cure rates, symptom resolution rates, and safety profiles (Ianiro et al., 2014). Existing 
literature shows that the efficacy of FMT in IBD fluctuates greatly, and that the average clinical 
remission rate is said to be approximately 45% (Colman et al., 2014). These rates tend to be even 
lower when any sort of clinical measure of disease activity or objective score is used; the current 
cure rate may also potentially be further curtailed if  studies had longer follow up periods 
(Colman et al., 2014 & Ianiro et al., 2014). In addition to the relatively low efficacy of FMT in 
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IBD, these transplantation treatments also tend to demonstrate a lower safety profile for IBD 
patients than for CDI patients; it has been noted that a worsening of disease is a potential adverse 
side effect associated with FMT in IBD (De Leon et al., 2013).  Because of this, great 
consideration must be taken into account when determining whether these transplantations are 
truly safe options for treating Inflammatory Bowel Disease.  
Because of these concerns, this review will propose a series of goals and studies aimed at 
testing the safety and efficacy of these transplantation treatments for Inflammatory Bowel 
Disease. While some of these proposals may go beyond standard approvable boundaries and may 
fail to pass the regulations stipulated by the Institutional Review Board, these suggested goals 
and experiments can offer invaluable knowledge and insight that might not otherwise be attained 
through proposals and experiments that pass review board guidelines. 
This review proposes that both observational and experimental studies are necessary to 
further examine the safety profile and effectiveness of FMT in IBD. In terms of observational 
studies, this review proposes the establishment of two longitudinal studies that will follow two 
specific cohorts. These suggested longitudinal studies will attempt to establish a wider scope for 
genetic profiling the gut microbiomes of IBD populations that have previously received FMT 
treatments and populations that have an elevated prospect of developing IBD in the future. 
 The first proposal is a lifetime longitudinal study that will follow all IBD patients, 
worldwide, who have previously received FMT treatments. When possible, genomic sequencing 
of donor samples (documenting both the microbial community and microbiome of the stool 
samples) for each IBD patient should be kept on file as well.  At regular time intervals (i.e. 
biannually), participants of this study will be required to fill out a self­reported questionnaire that 
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will assess their health conditions post­FMT in order to determine if time has an effect on disease 
symptom resolution (for IBD patients in which FMT was deemed unsuccessful in a prior study) 
and/or symptom flare ups (for IBD patients in which FMT was deemed successful in studies). 
This longitudinal study will also require that participants’ stool samples be metagenomically 
analyzed (i.e. via Next Generation Sequencing techniques) at regular time intervals as well, in 
order to determine the gut microbial compositions, species interactions, and gene products that 
may influence disease symptom resolution and/or flare­ups (Koboldt et al., 2013). Genetically 
analyzing the stool samples on a regular basis will also potentially allow researchers to make 
important discoveries. For example, it might reveal that time is a necessary factor for a patient’s 
gut microbiome to converge towards their donor’s; it will also help to elucidate if this 
convergence over time allows for a higher rate of disease resolution. The proposal of this 
longitudinal study is based on information gathered from a couple of studies. A study previously 
suggested that the IBD patients who responded the most positively to FMT treatments tended to 
have microbiota profiles that were similar to that of their donors (after a 12 week follow up 
period), whereas the microbial diversity of nonresponders did not change over time (Rossen et 
al., 2015b). Another study demonstrated that FMT induced a transient flare­up of UC in a 
patient, which had previously been dormant for 20 years, when used to treat the patient’s CDI 
symptoms, indicating the potential for FMT treatments to exacerbate or revive IBD symptoms 
post­FMT (De Leon et al., 2013). This longitudinal study can help to confirm whether the 
findings from these existing studies are valid, as well as contribute to elucidating the gut 
microbiome that is most susceptible to IBD genesis and what aspects of that microbiome must be 
restored in order for IBD eradication. 
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The second longitudinal study will follow a different cohort­­pregnant women with IBD 
and the child/children they give birth to during that pregnancy. The participants of this study 
(mothers and children) would be required to give stool samples at regular intervals for 
metagenomic analyzation as well. The children would also be required to fill out self­reported 
questionnaires, either by themselves or by proxy, at regular time intervals that inquire about their 
main diets and when their IBD symptoms started (when applicable). The main aim of this study 
would be to examine the heritability of IBD and hopefully document the exact microbial shifts 
that lead to the onset of IBD. A secondary goal of this study would be to investigate the role diet 
has on changing one’s commensal gut microbiome and if these changes eventually give rise to 
IBD. Existing literature that inspired the proposal of this study are those that document evidence 
of IBD’s heritability and studies supporting the claim that diet has an effect on shaping one’s gut 
microbiota (Cho et al., 2011 & Filippo et al., 2010). While it is understandable how these studies 
might not be approved by a review board, as they warrant meticulous protocols from participants 
and researchers, these proposed longitudinal studies have the potential to reveal valuable insight 
on IBD’s pathogenesis that can lead to more streamlined and targeted approaches to microbial 
restoration therapies that have the possibility of replacing traditional FMT procedures.  
In addition to longitudinal studies, this review will also propose a series of experimental 
studies that should be considered when examining the safety and efficacy of FMT in IBD. The 
two primary goals of these experimental studies are to: (1) establish a standardized FMT protocol 
specific to IBD, and (2) find IBD populations that are the most suited for FMT treatments. While 
many studies reference and use existing FMT algorithms for CDI in IBD, it is important to create 
a FMT protocol specific to IBD because IBD pathology differs greatly from the etiology of CDI. 
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While existing FMT protocols for CDI are a good place to start from, IBD’s multifactorial 
pathogenesis makes it so that it is not practical to solely rely on the CDI’s FMT methodologies 
for IBD. For example, despite the variability in FMT procedural protocols for CDI, FMT still 
demonstrates high resolution rates for CDI with little adverse side effects. However, procedural 
variability for FMT in IBD does not exhibit the same high cure rates and low side effects that 
CDI does, highlighting the importance of establishing a standard protocol tailored for IBD. A 
standardized protocol for IBD is also a crucial and necessary step to normalizing and minimizing 
the bias associated with FMT in IBD, which is a critical issue involving much of the existing 
literature documenting FMT usage in IBD. The lack of procedural standardization makes it not 
only extremely difficult to interpret and compare results across different studies, it is also a 
potential reason why FMT exhibits relatively lower resolution rates with IBD; FMT protocols 
regarding route of administration, fecal solution preparation, patient preparation, and donor 
selection processes for IBD are all ill defined. Furthermore, because existing literature has also 
shown that the efficacy of FMT treatments in IBD is highly variable, ranging from resolution 
rates of 0% to 68% in some studies, it would seem as though only certain IBD populations may 
benefit from FMT therapies (Rossen et al., 2015a). Overall, it is important to establish a standard 
FMT procedure for IBD as well as find the subsets of IBD patients that are most suited to receive 
FMT treatments.  
In order to achieve the goal of protocol standardization, it is necessary to carry out 
experiments that are aimed at elucidating which route of administration is better for specific IBD 
populations in terms of efficacy. It is also important to determine which route of administration 
is better because a previous study has mentioned that certain delivery routes may be more 
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beneficial to particular groups of bacteria (Ianiro et al., 2014). A way to test which 
administration route is better suited for certain IBD populations is a series of experiments 
enrolling men and women, with IBD, of different age groups with varying states of health. For 
example, one clinical trial should only admit patients with mildly active disease states who are 
randomly assigned a method of delivery (i.e. oral, NJ/NG tube, enema, colonoscopy, etc). Some 
controls for this experiment should be: diet (i.e. patients should eat a diet low in fat and animal 
protein, but rich in fiber and plant polysaccharides as these foods have been associated with 
microbial species richness and diversity in a previous study), disease state (only mildly active 
IBD patients should be admitted to best demonstrate the effect of delivery route on disease 
resolution), immunocompromisation (participants should be relatively healthy besides mild IBD 
symptoms; BMI should be under 30), age (participants should be at least 16 years old to allow 
better retention of larger fluid volumes for enemas), fecal solution preparation (i.e. 50 grams of 
fresh fecal matter from anonymous donors suspended in 500 mL of saline, as these numbers 
demonstrated higher cure rates for CDI), and bowel lavage procedures (none to minimize the 
disruption of existing microflora) (Filippo et al., 2010 & Rohlke et al., 2012). This experiment 
will help to establish a baseline for what route of delivery is most effective at resolving 
symptoms for relatively healthy IBD patients. Further experiments can repeat this protocol with 
different populations of IBD patients (i.e. infants under the age of 3, severely 
immunocompromised patients, patients with refractory IBD, etc). Additional experiments can 
also take into account which delivery method has the highest patient “buy­in” and which route is 
the easiest to administer. It should also be noted that previous studies examining the effect of 
FMT in CDI have mentioned that a potential disadvantage of using colonoscopic procedures is 
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the risk of colon perforation, so future researchers should also take this into consideration when 
administering FMT via colonoscopy (Dodin et al., 2014). Previous clinical trials studying FMT 
in CDI have also shown that fecal matter suspended in at least 500 mL of diluent tended to 
exhibit higher resolution rates (Rohlke et al., 2012). However, this ideal volume might change 
depending on the route of FMT delivery; future researchers should take time to investigate the 
volume of diluent that is most effective for each method of administration. 
Another method to achieving the goal of protocol standardization is figuring out what the 
donor requirements should be for FMT used in treating Inflammatory Bowel Disease. For 
example, in addition to the donor specifications used for FMT in CDI, stricter guidelines should 
be implemented for IBD patients’ FMT donors as IBD patients are usually more 
immunocompromised than CDI patients (due to the intake of anti­inflammatory drugs). In light 
of this, donors for IBD patients should always have their stools metagenomically analyzed to 
detect for potential pathogens that may be likely to cause disease for IBD patients but not for 
CDI patients. Metagenomically analyzing donors’ stool samples is also important because a 
previous study has shown that donor species richness has an effect on transplantation success for 
certain IBD patients (Vermeire et al., 2015). Additionally, genetic factors are an area of influence 
for IBD patients while it is not for CDI patients. Due to these genetic influences on IBD 
pathogenesis, an example of an experiment that should be executed should be one that tests this 
hypothesis: anonymous donors have higher rates of resolution than genetically related donors. If 
this first test proves to be true, a follow up test should be performed to test the hypothesis that: 
genetically related donors exhibit higher rates of relapse after initial resolutions. If this second 
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test also proves to be true then great caution should be taken when patients wish to use 
genetically related donors for fecal microbiota transplantations.  
In addition to determining which route of administration is most effective and what the 
donor guidelines should be for FMT usage in IBD, it is also important to demonstrate which 
methods of fecal matter preparation and administration exhibit the highest resolution rates for 
IBD patients. An example of a first test that should be run is one that analyzes the hypothesis: 
fresh fecal matter has higher rates of resolution than frozen fecal matter (as a previous study 
indicated that using fresh fecal matter had higher cure rates than using frozen matter but the 
results were not significant, probably due to its small sample size) (Cui et al., 2015a). Important 
controls for this experiment would be: donor BMI, the amount of fecal matter used, the volume 
of diluent used, and what type of diluent is used (i.e. saline, water, milk, yogurt, etc). If it is 
demonstrated that using fresh fecal matter does indeed have a higher rate of resolution for IBD 
patients, then an additional experiment should done to test the following hypothesis: fecal matter 
purified by a machine (i.e. the GenFMTer) and then frozen demonstrates similar efficacy rates as 
using fresh matter. If this too is demonstrated to be true, then using frozen stool samples may be 
as effective as using fresh stool samples for IBD patients, which is important because using 
frozens stool samples allows for immediate administration while fresh stool samples must be 
prepared for a period of time before administration is possible. Other potential areas of 
procedural standardization that should be further explored in order to determine the safety and 
efficacy of FMT treatments for IBD patients are: establishing how many FMT treatments are 
typically needed for disease resolution and determining if combination therapies (i.e. FMT 
combined with steroid therapies) are effective (Cui et al., 2015c). 
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Along with designing experiments aimed at standardizing FMT procedures for IBD 
patients, another goal of the proposed experiments in this review is to find IBD populations that 
are the most suited for FMT treatments. A method of achieving this particular goal is conducting 
a series of experiments that test the efficacy of FMT treatments on  a wide variety of IBD 
patients (i.e. pediatric populations, adult populations, immunocompromised patients, steroid 
dependent patients, refractory patients, newly diagnosed patients etc). An example of such an 
experiment is a randomized control trial that only admits pediatric IBD populations under the age 
of 3 (​as ages 3­5 is when an infant’s microbiota starts to converge to adult­like microbiota 
compositions) in order to see if FMT treatments can induce higher resolution rates in this 
population subset than a placebo counterpart can (i.e. a placebo using just saline) (​Rodríguez et 
al., 2015​).  Some controls of this experiment should be: the amount of stool infused (i.e. 50 
grams of fresh stool), volume of diluent (i.e. 250 mL of saline, as 500 mL of saline may be too 
much liquid for an infant to retain), the participant’s state of health (should be relatively healthy 
with only mildly active disease symptoms), the method of administration (i.e. colonoscopy, 
based on a previous experiment that demonstrated high efficacy in treating CDI with FMT for 
two children under the age of 3), type of donor (i.e. anonymous donors only), and if a bowel 
lavage procedure is used (It is recommended that no bowel lavage is used due to its invasive 
nature and unproven efficacy in IBD symptom resolution) (Ritu et al., 2014). If this first 
experiment fails to demonstrate the efficacy of FMT treatments on this IBD population 
subgroup, it is recommended that the same control trial is repeated while changing one of the 
controls listed above (i.e. delivery via a NJ/NG tube instead of a colonoscopy or using a higher 
volume of saline if patients can tolerate it) to see if there are any changes in symptom resolution 
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rates. Similar randomized control trials can be conducted across the different IBD subgroups in 
order to better demonstrate which populations of IBD are the most suitable for FMT treatments.  
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Conclusion. 
All in all, the proposals of goals and studies listed in this review are not exhaustive of all 
the concerns regarding safety and efficacy that must be addressed when determining if fecal 
microbiota transplantations should be considered a therapeutic option in the treatment of 
Inflammatory Bowel Disease. However, this review does demonstrate that there are still many 
areas of research that need to be further explored and studied before truly determining if FMT 
treatments are safe and effective therapies for IBD patients. 
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Appendix.  
Notable Abbreviations Used 
 
CDI  Clostridium difficile ​Infection 
IBD  Inflammatory Bowel Disease 
FMT  Fecal Microbiota Transplantation 
UC  Ulcerative Colitis 
CD  Crohn’s Disease 
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